Фотодинамическая терапия пациентов с внутрикожными метастазами диссеминированной меланомы кожи by D. Tzerkovsky A. et al.

















ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ВНУТРИКОЖНЫМИ МЕТАСТАЗАМИ 
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМЫ КОЖИ
Д.А. Церковский, Н.А. Петровская, А.Н. Мазуренко 
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова, Лесной, Республика Беларусь
PHOTODYNAMIC THERAPY IN PATIENTS WITH SKIN 
METASTASES OF DESSIMINATED MELANOMA
Tzerkovsky D.A., Petrovskaya N.A., Mazurenko A.N.
N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Republic of Belarus
Резюме
Целью работы была оценка непосредственных результатов применения фотодинамической терапии (ФДТ) у пациентов с внутри-
кожными метастазами меланомы кожи. В исследование было включено 50 пациентов с внутрикожными метастазами диссемини-
рованной меланомы кожи, получавших лечение на базе отделения гипертермии и фотодинамической терапии. Среди них было 
23 (46%) мужчины и 27 (54%) женщин; средний возраст пациентов составил 60,7±10,4 лет. Облучение опухолей проводили через 3–4 
ч после внутривенного введения фотосенсибилизатора хлоринового ряда (фотолон) в дозах 1,5–3 мг/кг с использованием полупро-
водникового лазера «УПЛ-ФДТ» (НТЦ «ЛЭМТ» БелОМО, Республика Беларусь, λ=660±5 нм). Суммарная доза света варьировалась от 
100 до 400 Дж/см2; плотность мощности – от 0,2 до 0,9 Вт/см2; мощность – от 0,25 до 1 Вт; длительность облучения одного очага за-
висела от размеров и локализации опухоли и составляла от 5 до 20 мин. Оценку противоопухолевой эффективности ФДТ осу-
ществляли по критериям ВОЗ. Сроки наблюдения за пациентами составили от 3 до 23 мес. При контрольном наблюдении через 
1–3 мес после проведенного лечения полная регрессия внутрикожных метастазов меланомы кожи достигнута у 9 (18%), частичная – 
у 28 (56%), стабилизация процесса – у 8 (16%) и прогрессирование – у 5 (10%) пациентов. Объективный эффект достигнут у 74% пациентов, 
лечебный – у 90%. Метод ФДТ может быть применен в лечении внутрикожных метастазов диссеминированной меланомы кожи в палли-
ативных целях и позволяет уменьшать объем опухоли, что существенно повышает качество жизни пациентов.
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Abstract
The aim of the study was to evaluate the immediate results of photodynamic therapy (PDT) in patients with intradermal metastases of skin 
melanoma. The study included 50 patients who received treatment at the department of hyperthermia and photodynamic therapy. The 
study included 23 (46%) men and 27 (54%) women with an average age of 60.7±10.4 years. PDT of tumors was carried out 3–4 hours after 
intravenous administration of a chlorine-based photosensitizer (Photolon) in doses of 1.5–3 mg/kg using a semiconductor laser «UPL-PDT» 
(Lemt, Belarus, λ=660±5 nm). The exposure doses varied from 100 to 400 J/cm2; power density – from 0.2 to 0.9 W/cm2; power – from 0.25 
to 1 W and time of PDT of one focus was dependent on the size and location of the tumor and was 5 to 20 minutes. Evaluation of antitumor 
efficacy of PDT was carried out according to WHO criteria. The terms of follow-up of patients were between 3 and 23 months. At follow-up 
observation, 1–3 months after the treatment, complete regression of intradermal metastases of skin melanoma was achieved in 9 (18%) 
patients, partial – in 28 (56%), process stabilization in 8 (16%) and progression in 5 (10%)) patients. The objective effect was achieved in 74% 
of patients, the therapeutic – in 90%. PDT can be used in the treatment of intradermal metastases of disseminated skin melanoma with pal-
liative purposes and allows reducing the tumor volume, which significantly improves the quality of life of patients.
Keywords: skin melanoma, intradermal metastases, photodynamic therapy.
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Введение
Меланома кожи является одной из агрессивных 
форм злокачественных опухолей, обладающих вы-
сокой потенцией роста и регионарного метастази-
рования, способностью к диссеминации по коже и 
множественному гематогенному метастазированию. 
В последнее время по всему миру отмечается зна-
чительное увеличение числа пациентов с данной 
патологией: среднегодовой темп прироста заболе-
ваемости меланомой в мире составляет около 5% и 
может считаться одним из самых высоких среди всех 
злокачественных новообразований. Несмотря на то, 
что доля меланомы в структуре всех опухолевых за-
болеваний кожи составляет в среднем 4%, именно 
это заболевание является главной причиной смерти 
пациентов с онкологической патологией кожи. Сред-
няя продолжительность жизни больных меланомой 
варьирует от 6 до 9 мес при показателях 5-летней вы-
живаемости менее 18% [1]. 
На сегодняшний день одной из наиболее сложных 
проблем клинической онкологии является лечение 
диссеминированной меланомы, что связано с низкой 
чувствительностью этой опухоли к традиционно ис-
пользуемым химио-, гормоно- и иммунотерапии. Не-
смотря на определенные достижения в лекарственной 
терапии метастатической формы меланомы кожи и 
многообразие противоопухолевых препаратов, толь-
ко незначительная их часть с относительным успехом 
используется в лечении данного заболевания. 
Все указанное выше показывает, что проблема 
комбинированного лечения диссеминированной ме-
ланомы кожи еще далека от разрешения и остается 
весьма актуальной для клинической онкологии. Не-
достаточная эффективность существующих методов 
терапии диссеминированной меланомы кожи являет-
ся основной предпосылкой для поиска и апробации 
новых направлений в этой области. 
Одним из таких методов, подтвердивших свою 
эффективность и безопасность использования в кли-
нических условиях, является фотодинамическая те-
рапия (ФДТ). 
ФДТ представляет собой метод локальной актива-
ции селективно накопившегося в опухолевой ткани 
фотосенсибилизатора (ФС) видимым красным цве-
том, что в присутствии кислорода тканей приводит 
к развитию фотохимических реакций I и II типов, ре-
зультатом которых является разрушение опухолевых 
клеток [2]. 
ФДТ является результатом комбинированно-
го взаимодействия трех компонентов – ФС, света и 
кислорода. В основе реализации противоопухоле-
вого эффекта лежит избирательная лазерная фото-
деструкция предварительно сенсибилизированной 
опухолевой ткани. Одной из основных мишеней для 
фотодинамического воздействия являются эндотели-
оциты кровеносных сосудов и система макрофагаль-
ных клеток, облучение которых приводит к выработ-
ке медиаторов воспаления и цитокинов (лимфокины, 
тромбоксаны, простогландины), играющих весомую 
роль в сосудистом компоненте деструкции стромы 
опухоли [3]. Механизм ФДТ включает прямое цитоток-
сическое действие на опухоль, приводящее к некрозу 
и апоптозу опухолевой клетки, повреждению микро-
сосудистого русла опухоли вследствие развивающе-
гося сосудистого стаза, тромбоза и кровоизлияний. 
Результатом этих процессов является гипоксия и по-
следующая гибель опухоли [4].
На данный момент опубликованы результаты ряда 
экспериментальных и клинических исследований, 
подтверждающих чувствительность меланомы кожи 
к ФДТ с использованием фотосенсибилизирующих 
агентов различных классов [1, 5–7].
Цель данной работы заключалась в изучении эф-
фективности ФДТ с ФС хлоринового ряда у пациентов 
с внутрикожными метастазами меланомы кожи.
Материалы и методы
Пациенты
В исследование было включено 50 пациентов с 
внутрикожными метастазами диссеминированной 
меланомы кожи. Среди них было 23 (46%) мужчины и 
27 (54%) женщин в возрасте от 27 до 82 лет, средний 
возраст больных составил 60,7±10,4 лет. У 32 (64%) па-
циентов первичный очаг локализовался на нижних 
конечностях, у 14 (28%) – на верхних, у 4 (8%) – в об-
ласти туловища. У всех пациентов диагноз был мор-
фологически верифицирован и соответствовал на 
момент клинического осмотра IV-ой стадии (Т1–4N0–
2M1(a,b,c)) онкологического заболевания (по класси-
фикации AJCC, Клинические рекомендации ESMO по 
диагностике, лечению и наблюдению при меланоме 
кожи, 2002). Всем пациентам, включенным в исследо-
вание, ранее проводилось комбинированное лече-
ние, включавшее хирургическое иссечение первич-
ной опухоли, лучевую терапию, полихимиотерапию 
и гормонотерапию. На момент начала лечения у всех 
пациентов было выявлено прогрессирование забо-
левания (многочисленные метастатические очаги на 
кожных покровах). Применение метода ФДТ прово-
дилось на фоне моно- или полихимиотерапии. Пара-
метры воздействий подбирались индивидуально для 
каждого пациента в зависимости от общего статуса, 
локализации поражения, количества и размеров 
опухолевых очагов. Все пациенты, включенные в ис-
следование, были проинформированы о методике 
проведения ФДТ, возможных ее побочных реакциях 
и осложнениях, сроках наблюдения и рекомендациях 
после проведенного лечения. Все пациенты подписа-
ли информированное согласие.


















В качестве ФС использовали лекарственное 
средство фотолон (РУП «Белмедпрепараты», Респу-
блика Беларусь, регистрационное удостоверение 
П N015948/01 от 30.11.2012), представляющий собой 
комплекс тринатриевой соли хлорина е6 с поливинил-
пирролидоном (РУП «Белмедпрепараты», Республика 
Беларусь). Фотолон растворяли в 200 мл физиологи-
ческого раствора и вводили внутривенно, капельно, 
в течение 30 мин в дозах 1,5–3 мг/кг. 
Сеанс ФДТ
Сеанс ФДТ проводили однократно в условиях 
затемненной палаты через 3–4 ч после внутривен-
ного введения фотолона с использованием полу-
проводникового лазерного аппарата «УПЛ-ФДТ» 
(НТЦ «ЛЭМТ» БелОМО, Республика Беларусь, λ=660 
нм). Непосредственно перед облучением опухолей 
с помощью измерителей мощности осуществляли 
калибровку лазерных аппаратов. Для защиты орга-
нов зрения пациентов и медицинского персонала 
применяли светозащитные очки. Непосредственно 
перед сеансом пациентам осуществлялась премеди-
кация внутримышечным введением кеторолака 4,0. 
Облучение опухолей осуществляли дистанционно, 
перпендикулярно к поверхности патологического 
очага, с использованием световода с микролинзой 
(Полироник, Россия) одним, двумя или тремя поля-
ми. Световая доза излучения варьировалась от 100 
до 400 Дж/см2. Плотность мощности составляла от 
0,2 до 0,9 Вт/см2, мощность лазерного излучения от 
0,25 до 1 Вт. Размер полей облучения варьировал от 
0,5 до 2,0 см, число полей – от 3 до 17. Суммарное ко-
личество сеансов облучения составило 125. Длитель-
ность облучения одного очага зависела от размеров 
и локализации опухоли и составляла от 5 до 20 мин. С 
целью профилактики локального краевого рецидива 
облучению подвергались нормальные неизменен-
ные ткани по периферии опухолевого очага на рас-
стоянии 5–7 мм от его краев. 
Критерии оценки эффективности
Для всех пациентов оценку противоопухолевой 
эффективности ФДТ в отношении внутрикожных ме-
тастазов меланомы осуществляли по критериям ВОЗ, 
основываясь на данных клинического исследования 
через 1–3 мес после проведенного лечения. 
Критерии были следующими:
 – полная регрессия (ПР) – 100% резорбция опухо-
левых очагов через 1 мес после проведения ФДТ, 
подтвержденная через 3 мес после проведенно-
го лечения;
 – частичная регрессия (ЧР) – уменьшение суммар-
ного размера опухолевого очага на 50% и более 
с последующей стабилизацией, установленное 
через 1 мес и подтвержденное через 3 мес после 
проведения сеанса ФДТ;
 – стабилизация процесса – отсутствие увеличения 
размеров опухолевых узлов, появления новых 
узлов или других признаков прогрессирования 
заболевания в течение 3 мес;
 – прогрессирование процесса – увеличение сум-
марного размера опухолевого узла на 25% и бо-
лее, либо развитие новых опухолевых очагов.
Также оценивался объективный (сумма ПР и ЧР) и 
лечебный (сумма ПР, ЧР и стабилизации) эффекты. 
Результаты и обсуждение
Оценку переносимости метода производили на 
основании общего состояния пациентов до сеанса 
ФДТ, после введения ФС, после светового воздей-
ствия и ежедневно до выписки пациента из стациона-
ра на протяжении 3–5 сут. Нежелательных реакций во 
время инфузии фотолона и проведения сеанса ФДТ 
отмечено не было. 
Во время сеанса ФДТ у большинства пациентов на-
блюдались явления, характерные для фотодинамиче-
ской реакции в целом, такие как зуд, чувство жжения 
и болезненность в зоне облучения. В случае развития 
выраженного болевого синдрома применяли ненар-
котические анальгетики и/или снижали мощность 
лазерного излучения с сохранением световой дозы 
за счет пропорционального увеличения времени об-
лучения. В ряде случаев у пациентов наблюдались 
симптомы кожной фототоксичности, которые были 
связаны с нарушением ими светового режима.
После сеанса ФДТ в опухолевых очагах развива-
лись явления геморрагического некроза с последу-
ющим образованием струпа, который формировался 
в течение 4–12  сут. Во всех случаях он представлял 
собой плотную корочку темно-коричневого цвета, 
спаянную с подлежащими тканями, который само-
стоятельно отторгался через 3–6 нед после лечения 
(рис. 1). 
На месте опухолевого очага формировался со-
единительнотканный рубец, представляющий собой 
гладкую ровную розоватую поверхность, иногда с не-
большим углублением в центре. 
Для профилактики кожной фототоксичности па-
циентам назначали антиоксиданты и светозащитные 
мази, что способствовало ранней эпителизации ра-
невого дефекта и усилению роста соединительной 
ткани. 
Нежелательных реакций и явлений, связанных с 
введением ФС, отмечено не было.
При оценке кожной фототоксичности, следует 
отметить, что у всех пациентов, которые соблюдали 
световой режим в течение 2–3 сут после сеанса ФДТ, 
избегая воздействия прямого солнечного света, не-
желательных реакций в виде возникновения ожогов 
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Рис. 1. Меланома кожи теменной области (Т3N0M0). Состояние после хирургического лечения (2014 г.). Прогрессирование: внутрикож-
ные метастазы лобно-теменной области:
а – состояние до ФДТ;
б – состояние непосредственно после сеанса ФДТ с фотолоном;
в – состояние через 1 мес после ФДТ
Fig. 1. Melanoma of the skin of the parietal region (T3N0M0). Condition after surgical treatment (2014). Progression: intradermal metastasis 
of the fronto-parietal region:
а – before PDT;
б – immediately after the PDT session with photolon;
в – 1 month after PDT
кожи различной степени и развития гиперпигмента-
ции отмечено не было. В единичных случаях умыш-
ленного или неумышленного несоблюдения реко-
мендаций наблюдалась легкая гиперемия подверг-
шихся облучению солнечным светом участков кожи, 
проходящая в течение нескольких часов. 
Сроки наблюдения за пациентами составили от 3 
до 23 мес. При контрольном клиническом наблюде-
нии через 1–3 мес после проведенного лечения ПР 
внутрикожных метастазов меланомы кожи достигну-
та у 9 (18%), ЧР – у 28 (56%), стабилизация процесса – 
у 8 (16%) и прогрессирование – у 5 (10%) пациентов. 
Объективный терапевтический эффект достигнут у 
74% пациентов, лечебный – у 90%. 
Результаты использования ФДТ в лечении паци-
ентов с внутрикожными метастазами диссеминиро-
ванной меланомы соответствуют имеющимся лите-
ратурным данным. Так, в исследовании профессора 
М.А. Каплана и соавт. через 1–2 мес после проведения 
очаговой ФДТ ПР была достигнута у 7 (11,5%) пациен-
тов с поражением кожи, ЧР – у 33 (54,1%) пациентов с 
поражением кожи и мягких тканей. Частота объектив-
ных ответов составила 65,6%. Стабилизация длитель-
ностью более 6–8 нед зарегистрирована в 13 (21,3%) 
очагах. Лечебный эффект был достигнут в 86,9% на-
блюдений. Вместе с тем, следует отметить, что коллеги 
использовали для облучения опухолевых очагов су-
щественно большие световые дозы (600–900 Дж/см2) 
по сравнению с нашим исследованием [1]. 
Заключение
Таким образом, ФДТ выгодно отличается избира-
тельностью поражения опухолевой ткани, отсутстви-
ем тяжелых местных и системных нежелательных ре-
акций и возможностью повторения сеансов. Вместе с 
тем, следует отметить тот факт, что лечение пациен-
тов с данной патологией можно осуществлять в амбу-
латорных условиях, что позволяет достигнуть хоро-
шего экономического эффекта. Метод ФДТ в лечении 
внутрикожных метастазов диссеминированной мела-
номы кожи может быть использован в паллиативных 
целях, его применение позволяет уменьшать объем 
опухоли и существенно улучшать качество жизни па-
циентов.
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